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One problem with certain current dogma’s on meta-analysis 
is that one feeis obliged to take 'all data' into account, as if they 
all really would count. Thereby, one no longer enjoys the old 
privilege of simply ignoring the corrupt, the stupid, or the 
impossible (like trials on homeopathy). Cleophas makes one 
exception: maybe ‘small’ trials should be ignored. There, I 
strongly disagree. The role of small trials has been under­
valued, and often put in a wrong light by a certain emphasis on 
'sample size’ and p-values. An amusing discussion on small 
trials, and the real problem of the type III error: telling that 
something works when it is actually detrimental (which is dif­
ferent from saying that it works while it has no effect) can be 
found in the paper by Powell-Tuck et al.1
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Ras-oncogendetectie in feces van patiënten met 
colorectumtumo ren
Met belangstelling lazen wij het artikel van Koomstra et al. 
(1995:2732-6). Wij zijn het met de auteurs ccns dat met de mo­
gelijkheid van detectie van K-m.v-mutaties in DNA geïsoleerd 
uit feces goede perspectieven worden geboden voor moleculai­
re vroege diagnostiek van colorectale tumoren. Toch willen wij 
een drietal opmerkingen plaatsen.
De auteurs gebruiken aliel-specifieke amplificatie (ASA) om 
K-ras-mulalies in feces aan te tonen. Primers werden gekozen 
aan de hand van de gevonden mutaties in de tumor. Dit im­
pliceert dat alleen dezelfde mutaties als die in de tumor gevon­
den worden en dat mutaties die niet overeenstemmen met deze 
lumormutaties worden gemist. De gebruikte ASA-methode is 
slechts geschikt voor de detectie van alle K-ra.v-mutaties als het 
totale aantal gebruikte primers correspondeert met het aantal 
mogelijke mutaties; in het geval van codon 12 en 13 van het K- 
ras-gen zijn clit er in totaal 12 (4 sets van 3V 2 Voorts hebben 
anderen laten zien dat de ASA-methode ook fout-positieve 
uitslagen kan opleveren.3 Ook moet gezegd worden dat ASA 
alleen gebruikt kan worden voor de detectie van bekende, gelo­
kaliseerde puntmutaties; ze is ongeschikt voor de detectie van 
andere, ook bij de colorectale carcinogenese betrokken, gemu­
teerde genen met puntmutaties en deleties over een groot ge­
bied in het gen, zoals het p$3 ~ en het /IPC-gen.
Een tweede opmerking betreft de 5 patiënten uil de groep 
van 13 met een bewezen K-ray-mu talie in het tumorweefsel bij 
wie de mutatie niet in feces werd gedetecteerd. Onduidelijk 
blijft of hier wel DNA uil feces kon worden geïsoleerd of dat er 
sprake was van polymerase-kettingreactie-inhiberende facto­
ren in het DNA-isolaat of dat de hoeveelheid DNA in feces af-
»
komslig uil de tumorcellen beneden de detectiegrens lag.
Ten slotte schrijven de auteurs dat 8 van de 13 fecesmonsters 
van patiënten met een K-ras-mutatie positief worden bevon­
den. Hierbij geven zij aan dal het in één geval een rechtszijdige 
tumor betrof, daarmee suggererend dat detectie ook bij proxi- 
male tumoren van het maag-darmkanaal mogelijk zou zijn. Be­
halve de lokalisatie is echter ook de grootte van de tumor van 
belang, vooral bij dc vroege diagnostiek.1 Deze wordt voor de 
bestudeerde tumoren niet aangegeven.
Het gebruik van puntmutaties als tumormerker in de vroege 
diagnostiek van carcinomen lijkt een realistisch toekomstbeeld. 
Het is evenwel essentieel dat daarbij de juiste methoden wor­
den gebruikt.
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Wij danken collcga Swinkels et al. voor hun reactie op ons arti­
kel. Ten aanzien van het gebruik van allel-specifieke amplifica­
tie (ASA) om K-ra.v-mutaties in feces aan te tonen schetsen zij 
terecht een aantal beperkingen van deze techniek. De voor­
naamste is dat alleen bekende gelokaliseerde puntmutaties ge­
detecteerd kunnen worden.1 Voorts is hel inderdaad zo dat in­
dien men met ASA alle mogelijke mutaties in codon 12 en 13 
van K-ras zou willen opsporen, 12 verschillende polymerase- 
keltingreactie (PCR)-onderzoeken met steeds andere primers 
noodzakelijk zijn. Deze beperking zou theoretisch gedeeltelijk 
te ondervangen zijn door bij PCR gelijktijdig meer primers te 
gebruiken. Eerdere experimenten in ons laboratorium met een 
dergelijke ‘multi-PCR’-opzet waren niei buitengemeen succes- 
voL Wij zijn het met Swinkels et al. eens dat ASA zeker niet de 
ideale techniek is om onbekende gemuteerde genen in feces op 
te sporen. Desondanks is bij alle onlangs gepubliceerde onder­
zoeken op dit gebied toch ook deze techniek gebruikt.2 -1
Van de 5 patiënten met een bewezen K-ray-mutatie in het tu­
morweefsel, bij wie de mutatie niet in de feces kon worden ge­
detecteerd, is ook ons onduidelijk welke factoren hierbij een 
rol spelen. Bij hen werd wèl DNA uit feces geïsoleerd, maar na 
ASA kon geen amplificatieproduct worden aangetoond.
Met betrekking tot de grootte van dc bestudeerde tumoren 
zij opgemerkt dat alleen tumoren groter dan 1 cm werden ge­
analyseerd aangezien de frequentie van K-ww-mutaties in ade- 
nomen kleiner dan 1 cm namelijk minder is dan 10%.4 Dit geldt 
zowel voor adenomen bij adenomateuze polyposis coli als voor 
‘sporadische’ adenomen.5 inmiddels hebben wij onderzoek ver­
richt naar de opsporing van K-ras-mutaties in feces, met een al­
ternatieve techniek zonder de beperkingen van ASA. Zonder 
vooraf op de hoogte te zijn van dc aan- of afwezigheid van een 
mutatie in de tumor, werden feces van patiënten met (reeds 
vastgestelde) colorectale tumoren geanalyseerd. De mutaties 
die met deze methode in de feces werden gevonden, bleken in 
alle gevallen ook in de overeenkomstige tumoren aantoonbaar. 
Ten aanzien van eventuele toepassing van deze methode in de 
moleculair-genetische vroege diagnostiek van colorectale tu­
moren zijn wij dan ook voorzichtig optimistisch gestemd.
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